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厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌的临床研究
王同杉  孙婧  高雯  沈华  李晓东  殷咏梅  束永前  郭人花
【摘要】 背景与目的  厄洛替尼在NSCLC患者中已有广泛应用，并能使部分NSCLC患者明显获益。本研究探
讨厄洛替尼单药一线或二、三线治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效及毒副反应。方法  研究对象为2007年6月-2008
年8月接受过化疗或未化疗过的IIIb或IV期非小细胞肺癌患者，给予厄洛替尼口服150 mg/d，直至疾病进展，观察疗
效及毒副反应。结果  共有42例患者入组，随访至2009年7月10日，中位随访期为17个月，依从性为100%。42例患
者中CR 2.4%（1/42）、PR 35.8%（15/42）、SD 47.6%（20/42）、PD 14.3%（6/42）、疾病控制率（CR+PR+SD）
85.7%；中位疾病进展时间和中位生存时间分别为7个月和12.2个月；1年肿瘤无进展生存率和1年生存率分别为29%
和55%。毒副反应为痤疮样皮疹78.6%（33/42）、腹泻35.7%（15/42）、转氨酶升高7.1%（3/42）、急性间质性肺
病2.4%（1/42）。结论  不管作为一线或者二、三线治疗，厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌疗效较好，毒副反应轻
微，临床获益率高，能明显改善患者的生活质量。
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【Abstract】 Background and objective  Erlotinib has been used widely in non-small cell lung cancer (NSCLC), and 
a portion of patients can gain remarkable benefit. This aim of the study is to evaluate the response and the side effects of Erlo-
tinib as the treatment in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  Total 14 NSCLC(IIIb or IV 
stage)patients, treated from June 2007 to July 2008, were enrolled in our study. Erlotinib was prescribed on the oral dose of 150 
mg daily. The treatment response and side-effects were recorded. Patients were followed up. Kaplan-Meier method was used to 
perform survival analysis. Results  Forty-two NSCLC patients were enrolled into the study and followed up until July 10, 2009. 
The median follow-up period was 16 months and the follow-up ratio was 100%. CR, PR, SD, PD were achieved 2.4% (1/42), 
35.8% (15/42), 47.6% (20/42) and 14.3% (6/42), respectively. Disease control rate (DCR) was reported by 85.7%. Median 
time to progression and median overall survival period were 7 and 12.2 months, respectively. One year progression-free surviv-
al rate and 1-year overall survival rate were 29% and 55%, respectively. Adverse events included acneiform rash 78.6% (33/42), 
diarrhea 35.7% (15/42), hepatic dysfunction 7.1% (3/42) and acute interstitial lung disease 2.4% (1/42). Conclusion  Erlo-
tinib is an effective therapy for patients with advanced non-small cell lung cancer with acceptable side effects.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡率均
居我国城市居民恶性肿瘤之首。大多数非小细胞肺癌
（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者就诊时已为中、
晚期，已经失去手术根治的机会，只能采取放、化疗等
姑息性治疗手段。尽管放、化疗治疗NSCLC的手段不断
的进步，然而在治疗效果和毒副反应方面仍不能令人满
意。分子靶向药物的问世为恶性肿瘤的治疗带来了新的
希望，其中厄洛替尼作为酪氨酸激酶抑制剂在NSCLC患
者中已有广泛应用，并能使部分NSCLC患者明显获益。
现将肿瘤内科2007年6月-2008年8月使用厄洛替尼治疗晚
期NSCLC的情况作以总结。
1    病例与方法
1.1  病例选择  42例患者接受厄洛替尼治疗。其中男性12
例，女性30例；年龄34-78岁，中位年龄58岁。纳入标准
为病理组织学或细胞学确诊的IIIb/IV期NSCLC；包括初
·临床研究·

作者单位：210029 南京，南京医科大学第一附属医院肿瘤内科（通讯
作者：郭人花，E-mail: guorenhua@csco.org.cn）
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志中国肺癌杂志2009年12月第12卷第12期 Chin J Lung Cancer, December 2009, Vol.12, No.12 ·1288·
治患者及接受过1个周期含铂方案的化疗后疾病进展或复
发患者，从化疗不良反应中完全恢复（化疗停止至开始
厄洛替尼治疗的时间间隔>28 d）；有可测量病灶。
1.2  治疗方法  口服厄洛替尼， 150 mg/次， 1次/d， 每日连续
服用至疾病进展或出现不可耐受的不良反应， 服药期间不
接受任何抗肿瘤治疗， 但可接受镇痛、 营养等对症处理。
1.3  疗效评价和随访  治疗后每周观察临床症状、体征，
评价临床获益及毒副作用。每隔8周进行一次影像学检
查，评价肿瘤客观缓解率和疾病进展时间；按RECIST
标准评价肿瘤治疗近期疗效，分为完全缓解（complete 
response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾病
稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive disease, 
PD）。CR或PR的患者于4周后重复进行上述检查以确认
疗效。按NCI常见毒性分级标准（第三版）评价毒副反
应。所有患者在经疗效确认后，每隔2个月接受上述检查
项目的随访。CR+PR为有效率，CR+PR+SD为临床获益
率。肿瘤无进展生存时间（progression free survival, PFS）
的定义为从服用厄洛替尼开始直至肿瘤进展、失访或死
亡的时间，生存期（overall survival, OS）为从厄洛替尼治
疗开始直至死亡或失访的时间。疾病进展时间（time to 
progression, TTP）和生存时间以开始服药日为起点，随访
截止日期为2009年7月10日。
1.4  统计学分析  应用SPSS 16.0软件进行统计学分析，计
数资料采用χ
2检验，生存分析采用Kaplan-Meier法。
2    结果
2.1  近期疗效  本组42例患者均可评价疗效，其中CR、
PR、SD、PD分别为2.4%（1/42）、35.8%（15/42）、
47.6%（20/42）和14.3%（6/42），疾病控制率
（CR+PR+SD）为85.7%。根据患者的性别、病理类型、
吸烟、既往治疗和PS评分情况进行分层分析，发现各组
之间差异并无统计学意义，其中女性、腺癌较男性、非
腺癌有增高趋势（表1）。
2.2  毒副作用  本组患者毒副反应为痤疮样皮疹78.6% 
（33/42）、腹泻35.7% （15/42）、转氨酶升高7.1%
（3/42）、急性间质性肺病2.4%（1/42）。42例患者除
皮疹外毒副反应均为1-2级，有3例发生III度皮疹，没有
因为不能耐受毒副反应而终止服用厄洛替尼的。
2.3  TTP和生存期  本组患者的中位TTP为7个月，1年无
进展生存率为29%。中位生存时间（medial survival time, 
MST）为12.2个月，1年生存率为55%（图1）。单因素分
析结果显示，女性、腺癌、吸烟状态、PS评分、之前是
否化疗的对TTP不产生影响， 皮疹的严重程度与TTP相关。
从总体生存来看， 上述因素对总生存并无影响 （表2）。
3    讨论
厄洛替尼（商品名为特罗凯）是小分子表皮生长因
表 1  厄洛替尼治疗42例晚期NSCLC患者的治疗效果（例， %）
Tab 1  Efficacy of erlotinib in the 42 advanced NSCLC patients (n, %)
Clinicopathologic factors       n               CR                             PR                               SD                          PD                          DCR                              χ
2                P
Gender                                                                                                                                                                                                            3.038         0.081 
   Male                                                          12  1 (8.3%)              2 (16.7%)               5 (41.7%)          4 (33.3%)              8 (66.7%) 
   Female                                                      30  0                           13 (43.3%)            15 (50%)              2 (13.3%)           28 (86.7%) 
Histologic type                                                                                                     1.703         0.192 
   Adenocarcinoma                                  33  1 (3.0%)            15 (45.5%)            14 (42.4%)          3 (9.1%)              30 (90.9%) 
   Non-adenocarcin-oma                          9  0                             0                                 6 (66.7%)          3 (33.3%)              6 (66.7%) 
Smoking status                                                                                                     0.685         0.408 
   Smoking                                                   18  0                             5 (27.8%)               9 (50%)              4 (22.2%)            14 (77.8%) 
   Non-smoking                                         24  1 (4.2%)            10 (41.7%)            11 (45.8%)           2 (8.3%)              22 (91.7%) 
Previous treatment                                                                                                     0.038         0.846  
   Initial treatment                                    16  0                              5 (31.3%)              8 (50%)              3 (18.8%)            13 (81.2%) 
   Retreatment                                           26  1 (3.9%)             10 (38.5%)           12 (46.2%)          3 (11.5%)             23 (88.5%) 
ECOG PS                                                                                                                       <0.001      >0.009
   0-1                                                             30  1 (3.3%)             10 (33.3%)           15 (50%)              4 (13.3%)             26 (86.7%) 
   2-4                                                             12  0                               5 (41.7%)             5 (41.7%)           2 (16.7%)            10 (83.3%) 
NSCLC: non-small cell lung cancer; CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progressive disease; DCR: disease control rate.
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子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）酪氨酸激
酶抑制剂，能穿过细胞膜并与EGFR分子的酪氨酸结构
域特异性结合，阻断信号传导，进而抑制酪氨酸激酶活
性，降低肿瘤细胞粘附能力、促进肿瘤细胞凋亡、增加
对化疗的敏感度
[1,2]。
既往标准二线化疗的OS约为7-8个月，1年生存率约
30%
[3]。BR.21和TRUST研究证实了厄洛替尼对二、三线
患者具有明显疗效
[4-7]。TRUST研究亚裔患者和西班牙学
者研究数据均显示出厄洛替尼在一线治疗晚期NSCLC患
者是有效的，且耐受性良好
[5,8]。本研究应用厄洛替尼单
药治疗晚期NSCLC 42例，疾病控制率（CR+PR+SD）为
85.7%，中位TTP为7个月，1年无进展生存率为29%，OS
为12.2个月，1年生存率为55%，无论近期有效率还是远
期疗效指标均明显高于BR.21，与TRUST研究结果相仿。
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图 1  厄洛替尼治疗晚期NSCLC患者的Kaplan-Meier生存曲线
Fig 1  Kaplan–Meier curves for progression-free survival and overall survival curve of advanced NSCLC
NSCLC: non-small cell lung cancer; A: Progression-free survival curve; B: Overall survival curve.
表 2  影响无进展生存和总生存的单因素分析
Tab 2  Univariate analyses for DFS and OS
Clinicopathologic factors           n 
                                                TTP (mo)                                   Overall survival time (mo)
                                                                                         Median TTP                         P                       MST                                          P
Gender                                                                                                                       0.594                                                                   0.525
   Male                                              12                                   10                                                             14.5 
   Female                                          30                                     6                                                             10.8 
Histologic types                                                                                                      0.624                                                                   0.716
   Adenocarcinoma                      33                                     8                                                              12.8 
   Non-adenocarcima                    9                                     6                                                               11.6 
Smoking status                                                                                                        0.317                                                                   0.319
   Smoking                                      18                                     7                                                               12.2 
   Non-smoking                            24                                     8                                                               12.8 
Previous treatment                                                                                                 0.754                                                                   0.595
   Initial treatment                        16                                   10                                                              14.7 
   Retreatment                               26                                     6                                                               11.6 
ECOG PS                                                                                                                  0.947                                                                   0.990
   0-1                                                 30                                   10.8                                                           14.8 
   2-4                                                 12                                     6                                                               10.8 
Rash                                                                                                                            0.045                                                                    0.065
   Grade 0-1                                    23                                     6                                                                 8.3 
   Grade 2-3                                    19                                   12                                                              16.3 
TTP: time to progression; DFS: disease free survival; OS: overall survival; MST: medial survival time.
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分层分析显示，一线治疗MST为14.7个月，二三线治疗
MST为11.6个月，提示对于特定人群采用厄洛替尼进行
一线治疗晚期NSCLC能获得较好的效果。
本研究结果显示TTP与皮疹严重度相关，而与性
别、吸烟史、病理类型、既往治疗、PS评分无关，II-III
度皮疹患者的TTP较相对应的患者明显延长（P<0.05）。
可是从总体生存来看，男性与女性、吸烟与不吸烟、PS
评分0-1分与2-3分以及一线与二、三线治疗的患者之间，
厄洛替尼治疗的总体生存相似，其可能原因一是研究
样本量不足，检验功效不够，二是厄洛替尼药物本身特
点，可能对鳞癌、吸烟、男性患者也有一定效果，此结
果与国内外研究报道一致
[9,10]。因此，临床上不应单纯根
据上述因素来决定患者是否应采用厄洛替尼进行治疗。 
关于毒副反应，除皮疹外本研究未见到3、4级不
良反应，其中痤疮样皮疹78.6%（33/42）、腹泻35.7%
（15/42）、转氨酶升高7.1%（3/42）、急性间质性肺病
2.4%（1/42），再次证实厄洛替尼治疗晚期NSCLC耐受
性好，能够为大多患者接受。
4    结论
厄洛替尼治疗晚期NSCLC疗效较好，毒副反应轻
微，能明显改善患者的生活质量。我们相信随着分子生
物学技术的进一步提高，必将有更多的分子靶向治疗的
药物用于临床，给更多的肿瘤患者带来希望!
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